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Abstract
The authors present the problem of comorbidity of anxiety disorders and depressive disorders. Although anxiety
is one of the most common concomitant symptoms of depression, International Statistical Classification of Dise-
ases and Related Health Problems (Tenth Revision) and Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(Fourth Edition, Text Revision) classifications do not mention it among diagnostic criteria of depressive disorders.
Comorbidity of those medical states is associated with more severe clinical course and greater drop-out risk.
Generalized anxiety disorder is the most common comorbid anxiety disorder accompanying major depressive
disorder. The latter is — on the other hand — the most prevalent complication of obsessive-compulsive disorder.
Pathogenesis of the comorbidity of anxiety disorders and depressive disorders is explained by neuroendocrine,
monoamine and psychological models. Data on the comorbid anxiety and depressive disorders is relatively scarce.
Therapeutic strategies used in these conditions can be divided into sequential and concurrent ones.
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Wstęp
Zjawisko współwystępowania depresji i lęku jest zna-
ne niemal od zarania medycyny. Nie umknęło ono
uwadze Hipokratesa (IV w. p.n.e.), który zanotował:
„Jeśli lęk i strapienie trwają długo, to jest to melan-
cholia”. Istotne miejsce lęku w przeżyciach człowie-
ka pogrążonego w depresji podkreślał również Plu-
tarch (50–125 r. n.e.): „[W melancholii] najmniejsze
zło wyolbrzymia się pod wpływem lęku; człowieka
czeka najgorszy los…” [1].
Mimo że współcześni autorzy twierdzą, że lęk — obok
symptomów nadużywania substancji psychoaktyw-
nych i zaburzeń osobowości — należy do objawów
najczęściej towarzyszących depresji [2–4], to obec-
nie obowiązujące systemy klasyfikacyjne zaburzeń
psychicznych — International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems, Tenth Re-
vision (ICD-10) oraz Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision
(DSM-IV-TR) nie uwzględniają lęku w opisach zabu-
rzeń afektywnych. Wyłączenie lęku spośród kryteriów
rozpoznawczych tych zaburzeń było podyktowane
względami metodologicznymi — było ono warun-
kiem zapewnienia rozdzielności kryteriów [5, 6].
Widać wyraźnie, że pytanie o to, czy występowanie
nasilonych objawów depresji i lęku wskazuje na obec-
ność dwóch niezależnych procesów chorobowych, czy
też jednego procesu owocującego dwoma rodzajami
symptomów, nadal czeka na wiążącą odpowiedź.
Pomimo tych niejasności nozologicznych problem
współwystępowania zaburzeń depresyjnych i lęko-
wych wiąże się z wieloma istotnymi następstwami.
Współwystępowanie depresji i lęku ma związek
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z większym nasileniem poczucia winy, niskiego po-
czucia własnej wartości, zaburzeniami snu, zmniej-
szonym łaknieniem, drażliwością, zmęczeniem i an-
hedonią, a także z większym ryzykiem hospitalizacji
lub podjęcia próby samobójczej [7]. Zespoły lękowo-
-depresyjne cechują się bardziej przewlekłym prze-
biegiem, a cierpiący na nie pacjenci gorzej funkcjo-
nują społecznie. Ponadto stwierdza się częstszą absen-
cję w pracy i większą oporność na leczenie [8]. Wystę-
powanie lęku u osób z dużą depresją wiąże się też
z większym ryzykiem przerwania leczenia (drop-out) [9].
Obraz kliniczny — od lęku towarzyszącego
depresji do współwystępowania zaburzeń
lękowych i depresyjnych
Poniżej przedstawiono charakterystykę lęku jako ob-
jawu mogącego występować w przebiegu zaburzeń
depresyjnych, a następnie krótko omówiono podsta-
wowe cechy najczęstszych zaburzeń lękowych współ-
istniejących z depresją.
Typową składową lęku towarzyszącego depresji jest
— powtórzmy za Kępińskim [10] — element oczeki-
wania. Może się on wyrażać oczekiwaniem na wy-
darzenia mające niszczący wpływ na życie chore-
go, poczuciem zagrożenia dotyczącym pacjenta i jego
bliskich lub trwogą.
Najbardziej charakterystycznym objawem lękowym
w przebiegu zaburzeń depresyjnych jest tak zwany
lęk wolnopłynący. Ten rodzaj lęku występuje prze-
wlekle, posiada niewielką amplitudę (z okresami więk-
szego nasilenia), zazwyczaj nie zależy od czynników
zewnętrznych, a jego typowym umiejscowieniem jest
okolica przedsercowa (tzw. lęk przedsercowy [pavor
praecordialis]) [2].
Nasilony lęk w przebiegu depresji może prowadzić
do krańcowych zmian napędu psychoruchowego
(raptus melancholicus lub osłupienia depresyjnego),
mogących następować po sobie [11].
Na drugim miejscu pod względem częstości wystę-
powania w zaburzeniach depresyjnych lokują się na-
pady paniki. Są one typowe dla mieszanych zabu-
rzeń lękowo-depresyjnych i w epizodach depresji re-
aktywnej [2].
W depresji lęk może niekiedy dominować i stanowić
główną skargę chorego, usuwając na plan dalszy
obniżenie nastroju i pozostałe objawy afektywne.
Dzieje się tak w tak zwanej depresji maskowanej.
Dominujące objawy mogą przypominać symptomy
zaburzenia lękowego uogólnionego, zaburzenia pa-
nicznego lub agorafobii. Jeśli objawy te występują
u osoby z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku zaburzeń afektywnych, a ich nasilenie zmienia
się w rytmie przywodzącym na myśl depresję (obni-
żenie nastroju w godzinach porannych lub w okresie
jesienno-zimowym), to prawdopodobieństwo, że
mamy do czynienia z depresją maskowaną, jest szcze-
gólnie duże. Podczas badania psychiatrycznego trze-
ba w tych przypadkach zwracać uwagę także na ce-
chy myślenia depresyjnego, a więc na elementy skła-
dające się na triadę Becka (myśli automatyczne wy-
rażające negatywny obraz samego siebie, otaczają-
cej rzeczywistości oraz przyszłości), niską samooce-
nę i myśli rezygnacyjne [2, 12].
Lęk wolnopłynący i napady paniki są pojedynczymi
objawami lękowymi mogącymi towarzyszyć zaburze-
niom depresyjnym. Oprócz nich u chorych na depre-
sję mogą również występować zespoły objawowe
spełniające kryteria rozpoznania swoistych zaburzeń
lękowych. Należą do nich: zaburzenie paniczne
(PD, panic disorder), zaburzenie lękowe uogólnione
(GAD, generalized anxiety disorder), zespół lęku spo-
łecznego (SAD, social anxiety disorder) i zaburzenie
obsesyjno-kompulsyjne (OCD, obsessive-compulsive
disorder) [2, 4, 8].
Szczególnie często współwystępującymi zaburzenia-
mi są GAD i depresja. Fakt ten doprowadził niektó-
rych autorów do wniosku, że omawiany typ zabu-
rzeń lękowych znamionuje fazę prodromalną zabu-
rzeń depresyjnych, jednak wyniki późniejszych badań
[13] sugerują, że GAD i duża depresja są odrębnymi
jednostkami nozologicznymi, mimo nakładania się
niektórych objawów. Jednak cechami odróżniający-
mi te zaburzenia są: dość homogeniczny obraz kli-
niczny GAD oraz znaczna zmienność prezentacji du-
żej depresji (która może się odznaczać wzmożonym
lub zmniejszonym łaknieniem, bezsennością lub nad-
mierną sennością czy też osłabieniem lub wzmoże-
niem napędu psychoruchowego) [14]. W praktyce
klinicznej depresja u osób z nasilonymi objawami
GAD jest rozpoznawana zbyt rzadko [4]. Łączne wy-
stępowanie GAD i dużej depresji odnotowuje się nie-
często również z tej przyczyny, że w klasyfikacji
DSM-IV-TR arbitralnie wykluczono diagnozę tego zabu-
rzenia lękowego, jeśli są spełnione kryteria rozpoznania
zaburzenia afektywnego (w tym dużej depresji) [5].
Autorzy badań nad współchorobowością często ce-
lowo rezygnują (z przyczyn heurystycznych) z hierar-
chiczności systemu DSM-IV-TR (w którym GAD jest
diagnozą „z wykluczenia”) i stwierdzają występowa-
nie obu tych zaburzeń równocześnie. Problem ten
jednak wiąże się z pytaniem o trafność rozpoznań
GAD i dużej depresji [15].
Depresja jest najczęstszym powikłaniem OCD. Obja-
wem upodobniającym depresję do OCD są rumina-
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cje występujące niekiedy w przebiegu tego pierw-
szego zaburzenia. Jednak tym, co odróżnia depre-
syjne ruminacje od myśli natrętnych cechujących
OCD, jest ich egosyntoniczność oraz fakt, że dotyczą
one często wydarzeń z przeszłości (choć — podob-
nie jak obsesje — mogą wiązać się z teraźniejszymi
lub przyszłymi negatywnymi zdarzeniami), ich treść
odnosi się do elementów triady Becka i nie powo-
dują one pojawienia się kompulsji [16]. Jedynymi le-
kami przeciwdepresyjnymi (LPD) o dowiedzionej sku-
teczności w terapii OCD są substancje o działaniu
serotoninergicznym (SSRI [selective serotonin reup-
take inhibitor], klomipramina). Innymi cechami od-
różniającymi OCD od dużej depresji są: nieskutecz-
ność elektrowstrząsów oraz brak odpowiedzi na
potencjalizację litem [14].
Wyniki badania przeprowadzonego w ośrodku kra-
kowskim sugerują, że u osób z PD depresja o dużym
nasileniu występuje rzadko (stwierdzono ją u 17,3%
spośród 75 chorych) [17].
U pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi często
obserwuje się niechęć do podejmowania kontaktów
społecznych, przywodzącą na myśl objawy SAD.
O ile jednak w przypadku tego ostatniego zaburze-
nia niechęć wynika z obawy przed możliwością oce-
ny przez innych i upokorzenia [5], o tyle w przypad-
ku depresji jej źródłem są anhedonia i poczucie bra-
ku energii [18].
Warto również wspomnieć o istotnych różnicach
pomiędzy depresją współwystępującą z zaburzenia-
mi lękowymi a depresją z towarzyszącym podprogo-
wym lękiem. Altamura i wsp. stwierdzili, że łączne
występowanie dużej depresji i podprogowego lęku
w porównaniu z współistnieniem dużej depresji
i zaburzenia lękowego lub z współobecnością zabu-
rzenia lękowego i podprogowej depresji wiąże się
z częstszym występowaniem myśli samobójczych,
spowolnienia psychoruchowego, zaburzeń seksualnych,
myśli hipochondrycznych, utraty masy ciała i dobo-
wych zmian nasilenia objawów. Osoby z takim wzo-
rem współchorobowości gorzej odpowiadają na pró-
by terapii za pomocą leków przeciwdepresyjnych [19].
Z kolei Dombrovsky i wsp. wykazali, że utrzymywa-
nie się objawów resztkowych (obniżonego nastroju,
lęku lub zaburzeń snu) po przebytej dużej depresji
u osób w wieku powyżej 70 lat znamiennie zwiększa
ryzyko nawrotu epizodu depresyjnego [20].
Na osobne omówienie zasługuje pojęcie zaburzenia
lękowo-depresyjnego mieszanego (MADD, mixed
anxiety-depressive disorder), obecne zarówno w kla-
syfikacji DSM-IV-TR, jak i ICD-10 [5, 6]. Prawomoc-
ność tej diagnozy wzbudza kontrowersje, wynikają-
ce z rzadkości rozpoznawania owego zaburzenia oraz
znacznego zróżnicowania jego przebiegu, nasilenia
objawów oraz odsetka uzyskanych remisji [7]. „Opi-
sy kliniczne i wskazówki diagnostyczne” ICD-10 za-
lecają rozpoznawanie MADD u osób ze współwystę-
pującymi objawami depresji i lęku, które jednak nie
są wystarczająco nasilone, by uzasadniały samodziel-
ne rozpoznanie zaburzenia depresyjnego lub lęko-
wego. Muszą występować (stale lub przelotnie) ob-
jawy autonomiczne (drżenie, tachykardia, suchość
w ustach, zaburzenia przewodu pokarmowego).
W przypadku występowania tych objawów w kontek-
ście stresujących sytuacji życiowych należy rozpozna-
wać zaburzenie adaptacyjne [6]. Z kolei klasyfikacja
DSM-IV-TR precyzyjniej definiuje MADD. Kategoria ta
znalazła się w Dodatku B, czyli w „Zestawach kryte-
riów i osi przeznaczonych do dalszych badań”, obej-
mujących zaburzenia nie dość dokładnie opisane, aby
umieścić je w oficjalnych kategoriach lub osiach
DSM-IV. Według tego systemu taksonomicznego pacjenci
z diagnozą MADD nie spełniają kryteriów rozpozna-
nia dużej depresji ani żadnego z zaburzeń lękowych,
a ich nastrój charakteryzuje trwała lub nawracająca
dysforia, utrzymująca się przez co najmniej miesiąc.
Towarzyszą jej przynajmniej cztery z poniższych ob-
jawów: trudności w koncentracji uwagi lub wraże-
nie pustki w głowie, zaburzenia snu (trudności z za-
śnięciem lub utrzymaniem snu albo sen niedający wy-
poczynku), poczucie zmęczenia lub braku energii,
drażliwość, zamartwienie się, płaczliwość, nadmier-
na czujność, przewidywanie najgorszego, poczucie
braku nadziei (utrzymujący się pesymizm dotyczący
przyszłych wydarzeń) albo niska samoocena (poczu-
cie bezwartościowości). Symptomy te są źródłem cier-
pienia lub istotnego upośledzenia funkcjonowania
społecznego, zawodowego albo w innych ważnych
dla chorego sferach życia; nie są one następstwem
stosowania substancji psychoaktywnych ani chorób
ogólnomedycznych [5]. Wśród kryteriów diagnostycz-
nych MADD nie wymieniono explicite lęku, chociaż
takie cechy, jak przewidywanie najgorszego i nad-
mierna czujność, można uznać za jego ekwiwalenty.
Dane epidemiologiczne
Statystyki dotyczące współchorobowości zaburzeń
depresyjnych i lękowych wskazują, że często wystę-
pują one łącznie. Prawdopodobieństwo wystąpienia
zaburzeń lękowych po przebytym epizodzie depre-
syjnym ocenia się na 47–58% w ciągu całego życia.
Z kolei u 56% chorych z zaburzeniami lękowymi roz-
winie się depresja [8]. Zaburzenia lękowe stwierdza
się u 30–75% dzieci i młodzieży z rozpoznaniem de-
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presji [21]. Na szczególne podkreślenie zasługuje fakt,
że u większości chorych z zaburzeniami lękowo-
-depresyjnymi zaburzenia lękowe pojawiają się przed
depresją (czy też, szerzej, przed zaburzeniami afek-
tywnymi). Dane pochodzące z badania Netherlands
Mental Health and Incidence Study (NEMESIS) obej-
mującego grupę 7076 osób wskazują, że spośród
osób, u których kiedykolwiek wystąpiły zaburzenia
afektywne, u 46% mężczyzn i 57% kobiet były one
poprzedzone zaburzeniami lękowymi [22]. Ocenia się,
że wśród pacjentów z OCD duża depresja rozwija się
w 67% przypadków [14]. Poszczególne zaburzenia
lękowe różnią się pod względem częstości współwy-
stępowania z zaburzeniami depresyjnymi. Dane po-
chodzące z badania Epidemiological Catchment Area
(ECA), obejmującego grupę 20861 osób [23], wska-
zują, że u 13% osób z depresją obecne są objawy
zaburzenia panicznego [24].
Częstość współwystępowania GAD i dużej depresji
ocenia się na 39–62%, zaś GAD i dystymii — na 22–
–39% [8].
Dane pochodzące z badania National Comorbidity
Survey (NCS), przeprowadzonego w grupie ponad
8000 osób [25], wskazują, że u osób z SAD prawdo-
podobieństwo współwystępowania dużej depresji
wynosi 37,2%, a dystymii — 14,6% [18].
Dowiedziono, że niektóre zaburzenia lękowe czę-
ściej występują razem z zaburzeniami depresyjnymi
o określonym obrazie klinicznym. Alpert i wsp. za-
uważyli, że depresję atypową spotyka się częściej
u pacjentów z SAD i unikającym zaburzeniem oso-
bowości (54,8%) niż u osób bez tych zaburzeń
(31,1%) [18, 26].
Depresja i PD (a dotyczy to także innych zaburzeń
lękowych — por. Brzoza i wsp. 2005 [27], Małysz-
czak i wsp. 2007 [7]) często współistnieją u pacjen-
tów z ciężkimi chorobami somatycznymi. Wynik prze-
prowadzonego w krakowskim ośrodku badania obej-
mującego grupę 45 chorych na ciężką postać prze-
wlekłej obturacyjnej choroby płuc wykazał, że de-
presja była obecna wśród 40% pacjentów, PD —
wśród 44%, a obecność depresji wiązała się z więk-
szym nasileniem objawów PD [28].
Częstość występowania MADD zgodnego z kryteria-
mi diagnostycznymi DSM-IV-TR jest niewielka i oce-
nia się ją na 1–2% populacji ogólnej [7]. Dane po-
chodzące z cytowanego już badania NEMESIS suge-
rują, że zaburzenie to może być spotykane jeszcze
rzadziej (w ciągu 12 miesięcy trwania badania MADD
rozpoznano u 0,6% jego uczestników) [29]. Autorzy
podręcznika Kaplan and Sadock’s Synopsis of Psy-
chiatry zwracają jednak uwagę na fakt, że dostęp-
nych jest bardzo niewiele wyników formalnych ba-
dań epidemiologicznych dotyczących MADD, a sza-
cunki oparte na danych klinicznych sugerują, że czę-
stość występowania omawianego zespołu może wy-
nosić 10% w populacji ogólnej i aż 50% u osób zgła-
szających się do lekarzy rodzinnych [30].
Czynnikami ryzyka wspólnymi dla zaburzeń lękowych
i depresyjnych są: płeć żeńska (oba typy zaburzeń
występują około 2-krotnie częściej u kobiet niż
u mężczyzn), powikłania okołoporodowe i zaburze-
nia psychiczne u rodziców [31]. Łączne występowa-
nie zaburzeń depresyjnych i lękowych wiąże się z czte-
rokrotnie częstszym występowaniem myśli samobój-
czych i prób samobójczych niż w dużej depresji bez
objawów lękowych [4].
Patogenetyczne modele współchorobowości
zaburzeń lękowych i depresyjnych
Model neurohormonalny
Wyniki badań na zwierzętach — jak też wnioski
płynące z badań klinicznych — wskazują, że zwięk-
szenie aktywności osi podwzórze–przysadka–
–nadnercza (HPA, hypothalamic–pituary–adreno-
cortical axis) jest istotnym czynnikiem wyzwalają-
cym objaw lęku, a w dalszej kolejności (jeśli sty-
mulacja HPA jest chroniczna) — depresję. Zabu-
rzenia czynności tej osi wpływają na aktywność
układu serotoninergicznego [32].
Zwiększone stężenie kortyzolu występuje u 40–60%
osób z dużą depresją (niestosujących LPD) [33].
Z kolei zaburzenia lękowe charakteryzują się mniej-
szym stężeniem kortyzolu w nocy oraz wolniejszym
niż u zdrowych osób zwiększaniem się stężenia
tego hormonu w godzinach porannych [34]. Su-
geruje to, że zaburzenia lękowe wiążą się z nad-
mierną reaktywnością na stres, czego wyrazem jest
kompensacyjne zmniejszenie podstawowego stę-
żenia kortyzolu [35].
Pogląd o doświadczeniu stresu jako praprzyczynie
zaburzeń czynności osi HPA jest obecnie szeroko ak-
ceptowany. Stres lokuje się na początku łańcucha
patogenetycznego zarówno zaburzeń depresyjnych,
jak i lękowych. Powtarzający się stres przeżywany
przez osoby podatne genetycznie może doprowadzić
do rozwoju tych zaburzeń [36]. Wyniki badań prze-
prowadzanych na zwierzętach wykazały, że utrata
sieci powiązań społecznych prowadzi do zmniejsze-
nia stężenia ACTH (adrenocorticotropic hormone)
i hiperkortyzolemii [35]. Z kolei doświadczenie trau-
my wczesnodziecięcej u ludzi wiąże się z aktywacją
neuroendokrynnej reakcji na stres, opornością na glu-
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kokortykosteroidy (GCS, glucocorticosteroids), zwięk-
szeniem ośrodkowego wydzielania kortykoliberyny
(CRF, corticotropin-releasing factor), aktywacją ukła-
du immunologicznego i zmniejszeniem objętości hi-
pokampa. Elementy te bardzo przypominają patofi-
zjologiczne składowe depresji [37].
Wydaje się, że za zmiany w osi HPA (jak też za sty-
mulację układu współczulnego) u chorych na dużą
depresję jest odpowiedzialna hipersekrecja CRF —
hormonu pełniącego również rolę neuroprzekaźni-
ka uczestniczącego w reakcji na stres [32, 38]. Zwią-
zek ten działa poprzez receptory CRF-1 i CRF-2. Po-
budzenie CRF-1 uruchamia reakcję obronną (fight
and flight), zaś aktywacja CRF-2 inicjuje wolniejszą
reakcję adaptacyjną i — ostatecznie — prowadzi
do zakończenia reakcji stresowej. Adaptując to
stwierdzenie do realności klinicznej, należy stwier-
dzić, że lęk jest wynikiem aktywacji CRF-1, zaś po-
budzenie CRF-2 ma działanie anksjolityczne. Głów-
nymi endogennymi agonistami receptora CRF-2 są
urokortyny (typu 2 i 3), odpowiadające za rozwój
behawioralnej adaptacji do stresu i strategii radze-
nia sobie [32].
W warunkach ostrego stresu dochodzi do pobudze-
nia receptorów CRF-1 znajdujących się w jądrze oko-
łokomorowym podwzgórza oraz w komórkach kor-
tykotropowych przedniego płata przysadki mózgo-
wej, co prowadzi do zwiększenia wydzielania ACTH,
a w konsekwencji — do intensyfikacji produkcji
i uwalniania GCS przez korę nadnerczy. Kortykolibe-
ryna również zwiększa aktywność układu współczul-
nego poprzez stymulację miejsca sinawego. Ostra
reakcja stresowa szybko ulega wygaszeniu w mecha-
nizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego: uwolnione
w jej trakcie GCS łączą się z receptorami w przysad-
ce mózgowej i podwzgórzu, co hamuje syntezę CRF.
W przypadku przewlekłego stresu (np. w dużej de-
presji) występuje odmienna sytuacja: w wyniku prze-
wlekłego pobudzenia ośrodkowych GCS-R dochodzi
do ich desensytyzacji, zaburzenia ujemnego sprzę-
żenia zwrotnego i przewlekłej hiperkortyzolemii. Po-
nadto w przewlekłym stresie ujawnia się dodatkowa
rola wazopresyny argininowej (AVP, arginine vaso-
pressin) — hormonu wytwarzanego razem z CRF
i potencjalizującego wpływ tego ostatniego związku
na wydzielanie ACTH. Mimo że przewlekły stres jest
stanem zmniejszonej wrażliwości receptorów CRF-
1, to sensytyzacja receptorów AVP podtrzymuje in-
tensywną produkcję ACTH, a w konsekwencji — hi-
perkortyzolemię [39].
Jak wspomniano, oś HPA jest powiązana licznymi
zależnościami z układem serotoninergicznym. Sero-
tonina (5-HT) moduluje sekrecję CRF i AVP, a także
aktywuje neurony CRF-ergiczne jądra okołokomoro-
wego podwzgórza, przyczyniając się w ten sposób
do zwiększenia wydzielania ACTH. W ostrej reakcji
stresowej obserwuje się nasilenie metabolizmu 5-HT
(prawdopodobnie związanego ze zwiększeniem ak-
tywności hydroksylazy tryptofanu). Z kolei u osób
w stanie przewlekłego stresu występuje przeciwne
zjawisko (osłabienie metabolizmu 5-HT i jej uwalnia-
nia), co może być wynikiem aktywacji enzymu wą-
trobowego — dioksygenazy tryptofanowej (pirola-
zy). Ponadto u osób doświadczających przewlekłego
stresu dochodzi do zmian profilu receptorowego
układu serotoninergicznego: zmniejszenie aktywno-
ści 5-HT1A, zwiększenie aktywności 5-HT1B (czego kon-
sekwencją jest zmniejszony obrót synaptyczny 5-HT)
oraz zwiększenie powinowactwa 5-HT2 do ich fizjo-
logicznego liganda [40–43].
Modele monoaminoergiczne
Obecnie uważa się, że na poziomie neurofizjologicz-
nym zaburzenia lękowo-depresyjne są następstwem
dysfunkcji układów monoaminoergicznych: noradre-
nergicznego i serotoninergicznego [31].
Pobudzenie noradrenergicznych neuronów miejsca
sinawego zwiększa aktywność obwodowego układu
autonomicznego oraz — poprzez projekcje wstępu-
jące do jądra migdałowatego — wywołuje lęk.
U chorych ze współwystępującymi zaburzeniami de-
presyjnymi i lękowymi (zwłaszcza z zaburzeniem lę-
kowym napadowym) stwierdzono nadaktywność
układu noradrenergicznego, czego dowodem było
zwiększenie stężenia metabolitu noradrenaliny (NA,
noradrenaline) — 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu
(MHPG) — w moczu, krwi i płynie mózgowo-rdze-
niowym [7].
Na poziomie komórkowym wspólną cechą lęku i de-
presji jest up-regulacja receptorów b, podtrzymująca
nadaktywność noradrenergiczną części postsynaptycz-
nej. Leki przeciwdepresyjne powodują down-regulację
receptorów b i w ten sposób przyczyniają się do zmniej-
szenia nasilenia objawów depresji i lęku. Oba rodzaje
zaburzeń różnią się jednak pod względem zmian czyn-
ności presynaptycznych receptorów a2. W zaburzeniach
lękowych dochodzi do kompensacyjnej up-regulacji tych
receptorów (mającej na celu przywrócenie aktywności
synaptycznej do normy), a podanie antagonisty a2 może
nasilić objawy lęku. Z kolei up-regulacja receptorów a2
w zaburzeniach depresyjnych wywołuje względny nie-
dobór NA i 5-HT, zaś podanie antagonisty a2 zwiększa
stężenie tych neuroprzekaźników w synapsie i zmniej-
sza nasilenie objawów depresji. W części postsynap-
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tycznej u osób z depresją dochodzi do down-regulacji
receptorów a1 i kompensacyjnej up-regulacji recepto-
rów b1, b2 i b3 [7, 44].
Kolejnym neuroprzekaźnikiem odgrywającym ważną
rolę w patogenezie zaburzeń lękowo-depresyjnych jest
serotonina (5-HT). Stein i Stahl wymieniają trzy kon-
strukty mogące odpowiadać za rozwój tych zaburzeń.
Są to: „model huśtawki”, „model ciała migdałowate-
go” oraz „model zwojów podstawnych” [45].
Zgodnie z „modelem huśtawki” depresja wiąże się ze
zbyt małą aktywnością serotoninergiczną, a lęk —
z nadmierną. Za prawdziwością tego modelu przema-
wiają wyniki badań na zwierzętach, które wykazały, że
zachowaniom unikającym towarzyszy zmniejszenie ak-
tywności serotoninergicznej, inaktywacja receptora
5-HT1A wywołuje objawy lękowe, a m-chlorofenylpipera-
zyna (agonista receptorów 5-HT1, 5-HT2 — a zwłaszcza
5-HT2C — oraz 5-HT3
 [46]) nasila objawy zaburzeń lęko-
wych. Z kolei stosowanie SSRI u osób z zaburzeniami
lękowymi prowadzi do przejściowego nasilenia obja-
wów, co prawdopodobnie jest związane z kompensa-
cyjnymi zmianami synaptycznymi prowadzącymi do
zmniejszenia aktywności serotoninergicznej [8, 45].
Problem zmian czynności receptorów 5-HT w zabu-
rzeniach lękowych jest słabiej poznany. Stwierdzo-
no, że u chorych należących do tej grupy dochodzi
do up-regulacji receptorów 5-HT1D, co może być na-
stępstwem zmniejszenia aktywności kwasu g-amino-
butyrylowego. Wspólnym zjawiskiem dla zaburzeń
lękowych i depresyjnych jest fakt zmniejszania się
nasilenia ich objawów po zastosowaniu agonistów
receptora 5-HT1A [7].
„Model ciała migdałowatego” zakłada, że wpływ
SSRI na czynność tej części mózgu prowadzi do
złagodzenia lęku w zaburzeniach lękowych (co jest
zapewne następstwem zahamowania receptorów
5-HT2C [47]) i zmniejszenia anhedonii w depresji
(prawdopodobnie poprzez inhibicję receptorów
5-HT1A i GABAB, co osłabia aktywność kanałów
potasowych GIRK (G-protein-activated inward rectifier
potassium channel) i intensyfikuje przekaźnictwo
neuronalne w grzbietowym jądrze szwu) [8, 45,
48]. Na czynność ciała migdałowatego mają także
wpływ czynniki genetyczne. Zgodnie z wynikami
metaanalizy Munafò i wsp. na różnice fenotypo-
we w aktywności ciała migdałowatego w około
10% składa się polimorfizm genu transportera se-
rotoninowego (allele l/l, l/s lub s/s genu 5-HTTLPR),
co z kolei determinuje różnice w reaktywności na
stres [49]. Występowanie allelu s/s nasila tenden-
cję do negatywnego przekształcania poznawcze-
go informacji w odpowiedzi na bodźce [50]. Po-
nadto u osób z genotypem s/s lub l/s w porówna-
niu z nosicielami genotypu l/l obserwuje się znacz-
nie większy wzrost aktywności ciała migdałowate-
go w reakcji na czynniki stymulujące lęk [51]. Pa-
cjenci z allelem l/l lepiej odpowiadają na stosowa-
nie SSRI niż nosiciele allelu s/s [52], a także są obar-
czeni mniejszym ryzykiem wystąpienia poważnych
działań niepożądanych [53].
Zgodnie z „modelem zwojów podstawnych” za roz-
wój zaburzeń lękowych i depresyjnych odpowiada
nieprawidłowa czynność równoległych obwodów
korowo-prążkowiowo-wzgórzowo-korowych
(CSTC, cortico-striatal-thalamic-cortical circuits). Te
szlaki neurotransmisyjne odgrywają ważną rolę
w przewodzeniu informacji dotyczących zachowania.
Zaburzenia komunikacji pomiędzy korą przedczo-
łową a zwojami podstawy prowadzą do depresji,
zaburzeń napędu psychoruchowego i zaburzeń
czynności poznawczych [8].
Modele psychologiczne
Zgodnie z klasycznym modelem zaproponowanym
przez Becka źródłem lęku jest poczucie bezradności,
zaś depresji — poczucie beznadziejności [8, 54].
Wyniki badań przeprowadzonych przez Browna i wsp.
uzupełniły ten obraz o stwierdzenie, że lęk wiąże się
z obawą przed przyszłymi wydarzeniami (cytując Ste-
ina i Hollandera: jest następstwem strachu o charak-
terze antycypacyjnym [8]), zaś depresja wynika z po-
czucia straty [55].
W latach 80. XX wieku Clark i Watson stworzyli trzy-
częściowy model lęku i depresji, w którym czynniki
psychologiczne sprzyjające rozwojowi zaburzeń lęko-
wych lub depresyjnych wykazują bliski związek z ce-
chami osobowości uwzględnionymi w trójwymiaro-
wym modelu osobowości (stworzonym przez tych
samych autorów). Model lęku i depresji Clark i Watso-
na tłumaczy występowanie tych zaburzeń z różnym
nasileniem trzech cech: negatywnego afektu (negati-
ve affect), pozytywnego afektu (positive affect) oraz
pobudzenia wegetatywnego (physiological hyperaro-
usal). Negatywny afekt jest czynnikiem wspólnym dla
lęku i depresji, związanym z odczuwaniem cierpienia
(distress), wynikającym z „negatywnych uczuć, poczu-
cia niższości i odrzucenia, obniżenia krytycyzmu, trud-
ności w funkcjonowaniu społecznym” [7]. Pozostałe
dwa elementy mają charakter swoisty i odróżniają
pacjentów z zaburzeniami depresyjnymi od tych,
u których występują zaburzenia lękowe. Niewielki po-
zytywny afekt z towarzyszącą anhedonią jest typowy
dla depresji, zaś pobudzenie wegetatywne łączy się
z obecnością lęku [7, 56, 57].
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Leczenie
Większość dostępnej literatury na temat leczenia współ-
występujących zaburzeń lękowych i depresyjnych doty-
czy stosowania terapii sekwencyjnej. Taki model postę-
powania zakłada, że najpierw należy wdrożyć leczenie
zaburzenia pierwotnego, a terapię zaburzenia współ-
istniejącego podejmuje się w drugiej kolejności. Zgod-
nie z tym paradygmatem najważniejszym elementem
procesu diagnostyczno-terapeutycznego jest ustalenie,
które zaburzenie ma charakter pierwotny. Drogą do
tego celu jest ocena nasilenia objawów każdego z za-
burzeń oraz towarzyszącego im ryzyka (rozumianego
głównie jako ryzyko podjęcia próby samobójczej). Po-
nieważ jednostką kliniczną obarczoną większym ryzy-
kiem jest zazwyczaj duża depresja, to autorzy większo-
ści wytycznych postępowania zalecają leczenie zabu-
rzeń depresyjnych przed zaburzeniami lękowymi [4].
Paradygmat terapii równoległej w zaburzeniach lę-
kowo-depresyjnych zakłada korzystanie z metod le-
czenia wywierających zarówno działanie przeciwde-
presyjne, jak i przeciwlękowe. Literatura tego przed-
miotu jest znacznie uboższa niż w przypadku terapii
sekwencyjnej, a doniesienia uwzględniające omawia-
ne podejście nie były dotąd uwzględniane w wytycz-
nych postępowania [4].
Podsumowanie
Pomimo częstego występowania lęku w obrazie klinicz-
nym zaburzeń depresyjnych, autorzy klasyfikacji ICD-10
i DSM-IV-TR nie wymieniają go wśród objawów depresji.
Najbardziej typowymi rodzajami lęku obserwowany-
mi u chorych na depresję są: lęk wolnopłynący
(o niewielkiej amplitudzie, zazwyczaj niezależny od
czynników zewnętrznych i typowo lokalizujący się
w okolicy przedsercowej) oraz napady paniki.
Oprócz lęku jako objawu, depresja może współwystę-
pować z pełnoobjawowymi zaburzeniami lękowymi.
Ryzyko równoczesnego występowania zaburzeń depre-
syjnych jest szczególnie duże u chorych z SAD, PD lub
GAD. Wskaźniki współchorobowości zaburzeń depre-
syjnych i lękowych oraz wspólnego występowania róż-
nych rodzajów zaburzeń lękowych są do siebie zbliżone.
Patogenetyczne podstawy współwystępowania zabu-
rzeń lękowych i depresyjnych tłumaczy model neuro-
hormonalny oraz modele monoaminoergiczne i psy-
chologiczne.
Terapia współwystępujących zaburzeń lękowych
może mieć charakter sekwencyjny (kiedy to najpierw
podejmuje się leczenie zaburzenia pierwotnego,
a następnie wtórnego) lub równoległy (z jednocza-
sowym leczeniem obu zaburzeń).
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